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Obezite, genetik, cevresel, davranissal ve biyolojik faktdrlerin etkilesimi sonucu gelisen kompleks bir metabolik hastaliktir. Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin enerji
homeostazi, inflamasyon, bagirsak bariyer biitiinliigii ve metabolik diizenleme izerindeki roliiniin ortaya kanmasiyla birlikte, probiyotiklerin obezite yonetimindeki potansiyel
etkileri Gnem kazanmistir.

Bu derlemenin amaci, probiyotik takviyelerinin obezite yonetimindeki etkilerini giincel bilimsel kanitlar dogrultusunda degerlendirmektir. Bu kapsamda probiyotiklerin viicut
agirhgi, beden kiitle indeksi, bel gevresi ve yag kiitlesi ile glikoz metabolizmasi, insiilin direnci, lipid profili ve inflamatuvar belirtecler iizerindeki etkileri incelenmistir. Ayrica
kisa zincirli yag asidi tretimi, bagirsak bariyer fonksiyonu, metabolik endotoksemi, inflamasyon ve istah diizenleyici hormonlar Gizerindeki olasi etki mekanizmalari ele
alinmistir. Sus farkliliklari, doz, miidahale siiresi ve bireysel mikrobiyota 6zelliklerinin tedavi sonuglarina etkisi de degerlendirilmistir.

Mevcut bulgular, bazi probiyotik suslarinin viicut agirligl, yag kiitlesi ve metabolik géstergeler dzerinde sinirli iyilesmeler saglayabilecedini diisindirmektedir. Ancak calisma
tasarimlari, kullanilan sus ve dozlar, miidahale siireleri ve katiimei 6zellikleri bakimindan belirgin heterojenlik bulunmakta; antropometrik etkiler genellikle kiicik ve
calismalar arasinda tutarsiz kalmaktadir. Bu nedenle probiyotiklerin rutin obezite tedavisindeki roli heniiz kesinlesmemistir. Daha genis drneklemli, uzun siireli ve standard-
ize randomize kontrollii calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Gastrointestinal mikrobiyom, inflamasyon, metabolik sendrom, obezite, probiyotikler.

The role of probiotics in obesity management: current evidence and future perspectives
Abstract

Obesity is a complex metabolic disease that develops as a result of the interaction of genetic, environmental, behavioral, and biological factors. In recent years, as the role
of the gut microbiota in energy homeostasis, inflammation, intestinal barrier integrity, and metabolic regulation has become increasingly evident, the potential effects of
probiotics in obesity management have gained significant attention.

The aim of this review is to evaluate the effects of probiotic supplementation on obesity management in light of current scientific evidence. In this context, the effects of
probiotics on body weight, body mass index (BMI), waist circumference, and fat mass, as well as on glucose metabolism, insulin resistance, lipid profile, and inflammatory
markers, were examined. In addition, the potential mechanisms of action involving short-chain fatty acid production, intestinal barrier function, metabolic endotoxemia,
inflammation, and appetite-regulating hormones were discussed. The influence of strain differences, dosage, duration of administration, and individual microbiota charac-
teristics on treatment outcomes was also evaluated.

Available findings suggest that some probiotic strains may provide limited improvements in body weight, fat mass, and metabalic outcomes. However, considerable hetero-
geneity exists in study designs, probiotic strains and doses, intervention durations, and participant characteristics. Moreover, anthropometric effects are generally small
and inconsistent acrass studies. Therefore, the role of probiotics in the routine treatment of obesity has not yet been established. Larger, longer-term, and standardized
randomized controlled trials are needed.

Keywords: Gastrointestinal microbiome, inflammation, metabolic syndrome, abesity, prabiotics.
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Obezite vinetiminde orobivotiklerin roli

Giris

Obezite, yalnizca enerji alimi ve harcamasi arasindaki denge-
sizlikle agiklanamayacak kadar kompleks bir metabolik has-
talik olup; genetik, cevresel, davranissal ve biyolojik faktor-
lerin etkilesimi sonucu ortaya gikmaktadir(1). Beden ktle in-
deksi(BKi)=30 kg/m? olarak tanimlanan obezite, giiniimiizde
kardiyovaskuler hastaliklar, tip 2 diyabet, bazi kanser tirleri
ve psikososyal sorunlarla iliskili Gnemli bir halk saghgi prob-
lemi haline gelmistir (2).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2025 yilinda giincellenen
verilere gore, 2022 yilinda dinya genelinde bir milyardan
fazla birey obeziteyle yasamaktaydi (1). Obezitenin bireyle-
rin yasam kalitesini disirmesinin yani sira saglik sistemleri
Gzerinde de ciddi ekonomik ylk olusturdugu bilinmektedir.
Geleneksel tedavi yaklasimlari; diyet mudahaleleri, fiziksel
aktivite artisi, davranis dedisikligi, farmakolojik tedaviler ve
bariatrik cerrahiyiicermektedir. Bununla birlikte, son yillarda
bagirsak mikrobiyotasinin obezite patogenezindeki rollnin
anlasiimasiyla birlikte, mikrobiyota temelli yaklasimlar da
dikkat cekmeye baslamistir (3,4).

Bagirsak mikrobiyotasi; enerji metabolizmasi, bagisiklik ya-
niti, inflamasyon ve badirsak bariyer batinligu Gzerinde
onemli rol oynayan dinamik bir ekosistemdir (3,4).

Bu sistemde meydana gelen degisikliklerin obezite gelisimin-
de etkili oldugu gosterilmekte ve bu dogrultuda probiyotikle-
rin potansiyel terapotik roll arastirma odadi haline gelmistir.
Probiyotikler, yeterli miktarda alindiginda konakciya saglik
yarari saglayan canli mikroorganizmalar olarak tanimlan-
makta olup, mikrobiyota kompozisyonunu diizenleyerek me-
tabolik sirecler Gzerinde olumlu etkiler olusturabilmektedir

(5).

Bu derlemenin amaci, probiyotiklerin obezite yonetimindeki
etkilerini olasi etki mekanizmalari, sus-spesifik farkliliklar ve
gincel klinik kanitlar 1siginda kapsamli bicimde degerlendir-
mektir. Derlemenin 6zgln katkisi; probiyotiklerin etkilerini
yalnizca antropometrik ve metabolik sonuglar agisindan de-
gil, kullanilan sus ve formulasyon, doz, miidahale slresi ve
baslangi¢c mikrobiyota profili gibi tedavi yanitini degistirebi-
lecek faktorlerle birlikte ele almasidir. Ayrica insan ¢alisma-
lariile deneysel hayvan galismalarinin ayri degerlendirilmesi,
yeni nesil probiyotiklerin ve kisisellestirilmis yaklasimlarin
incelenmesi ve bildirilen etkilerin klinik anlamliiginin tarti-
silmasi amaclanmistir. Boylece probiyotiklerin hangi kosul-
larda destekleyici bir yaklasim olabileceginin ve rutin klinik
kullanimlarini sinirlayan kanit bosluklarinin ortaya konmasi
hedeflenmistir.

Yontem
Derleme tasarimi ve literatiir taramasi

Bu calisma, probiyotiklerin obezite ydnetimindeki potansi-
yel etkilerini glincel klinik ve deneysel kanitlar dogrultusunda
degerlendirmek amaciyla yapilandiriimis bir anlati derlemesi
olarak tasarlanmistir. Derlemenin hazirlanmasinda, anlati der-
lemelerinin bilimsel niteligini degerlendirmek tzere gelistirilen
SANRA (Scale for the Assessment of Narrative Review Articles)
cercevesinin literatlr tarama acikligl, kanit diizeyinin sunulmasi
ve sonuclarin bilimsel olarak degerlendiriimesine iliskin ilkeleri
dikkate alinmistir (6).

Literatlr taramasi PubMed/MEDLINE, Scopus ve Web of
Science Core Collection veri tabanlarinda gergeklestirilmis
ve son olarak 2 Eylil 2026 tarihinde glincellenmistir. Google
Scholar, secilen galismalarin kaynak listeleri ve ilgili sistematik
derlemelerin referanslari tamamlayici kaynak taramasiamaciy-
laincelenmistir. Temel tarama donemi10cak 2014-2 Eylil 2026
olarak belirlenmistir. Bununla birlikte, probiyotiklerin tanimi,
bagirsak mikrobiyotasi, metabolik endotoksemi ve obeziteyle
iliskili temel mekanizmalarin agiklanmasi agisindan 6nem tasi-
yan daha eski dnci calismalar da kaynak zinciri taramasi yoluyla
degerlendirmeye alinmistir. Tarama ingilizce ve Tiirkge yayim-
lanmis calismalarla sinirlandiriimistir.

PubMed icin temel arama stratejisi “('ObesityIMeSH] OR
obes* OR overweight OR adiposity) AND (‘ProbioticsTMeSH]
OR probiotic* OR Lactobacillus OR Lacticaseibacillus OR
Lactiplantibacillus OR Bifidobacterium OR ‘Akkermansia mu-
ciniphila’) AND (‘Body Weight[MeSH] OR ‘body mass index’ OR
‘waist circumference’ OR ‘fat mass’ OR ‘insulin resistance’ OR
dyslipidemia OR inflammation)’ seklinde olusturulmustur. Olasi
etki mekanizmalarini belirlemek amaciyla ayrica “(obesity OR
overweight) AND (probiotic* OR ‘Akkermansia muciniphila’) AND
(‘short-chain fatty acids’ OR SCFA OR ‘intestinal barrier’ OR en-
dotoxemia OR leptin OR ghrelin OR GLP-10OR PYY)" arama diz-
gesi kullaniimistir. Arama dizgeleri diger veri tabanlarinin sézdi-
zimsel 6zelliklerine gbre uyarlanmistir.

Calismalarin segimi, dahil edilme ve dislanma
olcitleri

Derlemeye; fazla kilolu veya obez yetiskinlerde probiyotikle-
rin vicut agirhigi, beden kitle indeksi, bel gevresi, yag kitlesi,
glikoz metabolizmasi, instlin direnci, lipid profili, inflamatuvar
belirtecler, bagirsak bariyeri veya istah dizenleyici hormonlar
Uzerindeki etkilerini dederlendiren randomize kontrolli ca-
hismalar, sistematik derlemeler, meta-analizler ve umbrella
review'lar dahil edilmistir. Sus-spesifik etkiler veya glincel kli-
nik uygulamalar acisindan 6nem tasiyan diger kontrolli insan
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calismalari da degerlendirmeye alinmistir. Probiyotiklerin etki
mekanizmalarini agiklayan hayvan ¢alismalari yalnizca klinik ka-
nitlari destekleyici deneysel kanit olarak dahil edilmis ve insan
calismalarindan ayri degerlendirilmistir. Probiyotik tanimi, yeni
nesil probiyotikler, postbiyotikler ve simbiyotiklere iliskin glin-
cel uluslararasi konsensis raporlari da terminolojik gergevenin
olusturulmasinda kullaniimistir.

Tekrarlanan kayitlar, yalnizca 6zet olarak yayimlanan bildiriler,
editore mektuplar, olgu sunumlari, gocuklar veya gebe/emziren
kadinlar Gzerinde ydrutilen calismalar, obezite veya obeziteyle
iliskili metabolik sonugclari degerlendirmeyen arastirmalar ve
probiyotik bilesenin etkisinin ayri olarak degerlendirilemedigi
yalnizca prebiyotik veya simbiyotik mutdahaleler temel klinik
etkinlik degerlendirmesinin disinda birakilmistir. Bununla bir-
likte, prebiyotik ve simbiyotik yaklasimlari konu alan galismalar,
probiyotik tedavilerin klinik baglamini agiklamak amaciyla ilgili
bolimde destekleyici kaynak olarak kullaniimistir.

Veri tabanlarindan elde edilen kayitlar yayinlarin bashk ve
Ozetleri yazarlar tarafindan dahil edilme ve dislanma 6lcutleri
dogrultusunda birbirinden bagimsiz olarak degerlendirilmis-
tir. Uygun bulunan galismalarin tam metinleri yine yazarlar ta-
rafindan bagimsiz bi¢cimde incelenmis; dederlendirmeler ara-
sindaki farkhliklar goras birligiyle ¢ozimlenmistir. Kanitlarin
sentezinde gincel umbrella review’lar, sistematik derlemeler,
meta-analizler ve randomize kontrolll ¢alismalar énceliklendi-
rilmistir. insan calismalari ile deneysel hayvan calismalari kanit
dlzeylerinin karismasini 6nlemek amaciyla ayri olarak deger-
lendirilmistir.

Obezite patogenezinde bagirsak mikrobiyotasinin
roli ve disbiyozis

Bagirsak mikrobiyotasl, insan gastrointestinal sisteminde ya-
sayan trilyonlarca mikroorganizmadan olusan ve konak orga-
nizma ile simbiyotik iliski icinde bulunan kompleks bir yapidir.
Bu mikroorganizmalar; enerji Uretimi, besinlerin fermantasyo-
nu, bagisiklik sisteminin dizenlenmesi ve bagirsak bariyerinin
korunmasi gibi birgok fizyolojik slrecte aktif rol oynamaktadir
(3.4).

Bagirsak mikrobiyotasinin obezite patogenezine katkisi, ener-
ji metabolizmasinin ve konak metabolik yanitlarinin dizen-
lenmesi Uzerinden aciklanmaktadir. Fare ve insan bagirsak
mikrobiyotasindaki bakterilerin blylk bélimd Bacteroidetes
ve Firmicutes filumlarina aittir. Leptin eksikligi bulunan ob/
ob farelerde, zayif kontrol grubu fareleri ile karsilastirildiginda
Bacteroidetes'in azaldi§i, Firmicutes'in ise arttigi gosterilmistir
(7). Turnbaugh ve arkadaslari, obeziteyle iliskili mikrobiyotanin
diyetten enerji elde etme kapasitesinin daha ylksek oldugunu

ve obez farelerden alinan mikrobiyotanin mikropsuz farelere
aktariimasinin yaglanmayi artirdigini géstermistir (8).

Bununla birlikte, bu éncd bulgular agirlikh olarak hayvan mo-
dellerine ve erken déneminsan gozlemlerine dayanmaktadir.
Daha sonrakiinsan calismalarinda Firmicutes/Bacteroidetes
oraninin obezitede tutarl bigimde artti§i dogrulanmamis;
degismeyen, azalan veya poptlasyona gore farkli yonlerde
iliskiler gosteren sonugclar bildirilmistir (4,9,10). Bu farklilik-
larin beslenme orlintdsd, yas, cografi dzellikler, metabolik
fenotip, 6rnek isleme ydntemi, dizilenen 16S rRNA bolgesi ve
biyoinformatik analiz yaklasimindan kaynaklanabilecegi du-
stinllmektedir (4,9). Bu nedenle Firmicutes/Bacteroidetes
orani, obezite i¢in tek basina glvenilir ve klinik olarak dog-
rulanmis bir biyobelirte¢ olarak degderlendiriimemelidir.
Obezite-mikrobiyotailiskisinin mikrobiyal gesitlilik, tlr ve sus
dlzeyindeki farkliliklar ile mikrobiyotaninislevsel ve metabo-
lik kapasitesi Gzerinden incelenmesi daha uygun gorinmek-
tedir (4,9,10).

Ayrica bagirsak bariyer batinliginin bozulmasi sonucun-
da lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteriyel bilesenlerin sistemik
dolasima gegmesinin metabolik endotoksemiye yol agabile-
cegi ve kronik dusuk dereceli inflamasyonu tetikleyebilecegi
duslndlmektedir. Bu slrecin insilin direncinin gelisimine ve
obeziteyle iliskili metabolik komplikasyonlara katkida bulu-
nabilecedi bildiriimektedir (11).

Probiyotiklerin tanimi ve obezite yonetimindeki
potansiyeli

Probiyotikler, ISAPP konsenstustne gore “yeterli miktarda
alindiginda konakgi sagligina fayda saglayan canli mikroor-
ganizmalar” olarak tanimlanmaktadir (5). Probiyotiklerin et-
kileri susa 6zgu olup, her bir mikroorganizmanin klinik etkin-
ligi ayri ayri degerlendiriimektedir.

Enyaygin kullanilan probiyotik tlrleri arasinda Lactobacillus,
Bifidobacterium ve Saccharomyces cinsleri yer almaktadir.
Bu mikroorganizmalar; badirsak mikrobiyotasini modiile
etme, patojen bakterilere karsi rekabet olusturma, bagisiklik
yanitini diizenleme ve inflamasyonu azaltma gibi gesitli me-
kanizmalar yoluyla etki géstermektedir (12).

Obezite yonetiminde probiyotiklerin potansiyel etkileri; vi-
cut agirliginin azaltiimasi, yag kitlesinin disurilmesi, insilin
duyarlihiginin artinlmasi ve inflamatuvar belirteclerin iyiles-
tirilmesi gibi metabolik kazanimlar tzerinden degerlendiril-
mektedir. Bununla birlikte, bu etkilerin kullanilan probiyotik
susuna, uygulanan doza, midahale siresine ve bireylerin
bagirsak mikrobiyotasi 6zelliklerine bagh olarak degiskenlik
gosterebildigi bildiriimektedir (12,13).
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Son yillarda 6zellikle Akkermansia muciniphila, bagirsak ba-
riyer fonksiyonu ve metabolik saglik Uzerindeki potansiyel
olumlu etkileri nedeniyle dikkat geken yeni nesil probiyotik-
lerden biri olarak 6ne ¢cikmaktadir (14,15).

Probiyotiklerin obezitedeki olasi etki
mekanizmalari

Probiyotiklerin obezite Uzerindeki etkileri tek bir biyolojik
yolakla sinirli olmayip; bagirsak mikrobiyotasinin kompozis-
yonunun degistiriimesi, metabolik slreglerin diizenlenmesi,
inflamasyonun baskilanmasi ve endokrin yanitlarin modu-
lasyonu gibi ¢cok yonli mekanizmalar araciligiyla gercekles-
mektedir (18). Bu etkiler blylik lclide susa 6zgl olup, farkli
mikroorganizmalar farkli metabolik yollar Gzerinden etki
gosterebilmektedir.

Kisa zincirli yag asitleri ve enerji metabolizmasi

Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan sindirilemeyen karbon-
hidratlarin fermantasyonu sonucunda olusan kisa zincirli yag
asitleri (KZYA; asetat, propiyonat ve bitirat), enerji metabo-
lizmmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bagirsak mikrobiyota-
sinin bilesimi ve islevsel kapasitesi, KZYA Uretimini ve buna
bagli metabolik etkileri degistirebilmektedir (17). Bitirat,
kolon epitel hicreleriigin temel enerji kaynagi olup bagirsak
bariyer bitlnligindn korunmasinda kritik rol oynar. Ayni za-
manda inflamasyonu baskilayici etkiler gdstererek metabolik
homeostazin sirdirilmesine katki saglar (18). Propiyonatin
karacigerde glukoneogenez ve lipid metabolizmasi tGzerinde
dlzenleyici etkileri bulunurken, asetat sistemik dolasimda
en ylksek konsantrasyona sahip kisa zincirli yag asidi olarak
istah kontrollinde rol oynayabilmektedir (19).

Kisa zincirli yag asitleri ayrica G proteinine bagli reseptorler
(GPR41ve GPR43) Gizerinden sinyal iletimini etkileyerek enerji
harcamasl, yag depolanmasi ve istah dizenlenmesinde rol
oynar(17,20).

Endokrin ve istah diizenleyici hormonlarin
modiilasyonu

Obezite patogenezinde istah ve enerji dengesini diizenle-
yen hormonal mekanizmalar énemli bir yere sahiptir. Leptin,
ghrelin, glukagon benzeri peptit-1(GLP-1) ve peptit YY (PYY)
bu siregte rol oynayan baslica hormonlar arasinda yer al-
maktadir (19,21).

Leptin, yag dokusundan salgilanan ve enerji dengesi ile
istahin dlizenlenmesine katkida bulunan bir hormon-
dur. Obezitede dolasimdaki leptin dizeyleri siklikla yik-
sek olmakla birlikte leptin direnci gelisebilmektedir. Bir

randomize kontrollG ¢alismada, Lacticaseibacillus rhamnosus
CGMCC1.3724 igeren formulasyonu kullanan kadinlarda agirlik
ve ya§ kaybina dolasimdaki leptin dlizeylerinin azalmasinin eslik
ettigi bildirilmistir. Bununla birlikte, bu sonug¢ kadin alt grubun-
da elde edilmis ve kullanilan formilasyon prebiyotik bilesenler
de icermistir; bu nedenle etki yalnizca probiyotik susa baglana-
maz (22). Probiyotiklerin leptin duyarlihdi veya ghrelin dizeyleri
Uzerinde tutarh bir klinik etki olusturdugunu gdsteren kanitlar
ise yeterli degildir.

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve peptit YY (PYY), badir-
sak L hicrelerinden salgilanarak mide bosalmasi, tokluk his-
si ve enerji aliminin dizenlenmesine katkida bulunmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan Uretilen kisa zincirli yag asit-
lerinin, GPR41ve GPR43 gibi reseptorler Gzerinden GLP-1ve PYY
salgisini etkileyebildigi bildiriimektedir. Bu nedenle probiyotik-
lerin mikrobiyota kompozisyonu ve mikrobiyal metabolitler tze-
rindeki etkileri araciligiyla bu hormonlari dolayli olarak etkileye-
bilecegi distnilmektedir; ancak insanlardaki dogrudan Klinik
kanitlar sinirhdir (17,19,20).

Bagirsak bariyer biitiinligii ve inflamasyonun
diizenlenmesi

Obezite, kronik disik dereceliinflamasyonla karakterize edilen
metabolik bir hastaliktir (23). Bagirsak bariyer bitUnlGginin
bozulmasi, lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteriyel bilesenlerin sis-
temik dolasima gegisini artirarak metabolik endotoksemiye ve
inflamatuvar yanitin giiglenmesine katkida bulunabilmektedir
(11). Bazi probiyotik suslarinin bagirsak epitel bariyerini destek-
leyebilecedi ve inflamatuvar sinyal yollarini modile edebilecedi
bildiriimekle birlikte, bu etkilerin susa ve kullanilan modele gore
degisebilecegi gbz 6nlinde bulundurulmalidir (16).

Ayrica probiyotiklerin NF-kB sinyal yolunu baskilayarak TNF-a,
IL-6 ve IL-1B gibi proinflamatuvar sitokinlerin Gretimini azalta-
bildigi ve antiinflamatuvar yaniti destekleyebildigi bildiriimekte-
dir (16).

Susa 6zgii yaklasimlar ve yeni nesil probiyotikler

Probiyotiklerin obezite ve metabolik sagdlik Gzerindeki etkileri,
kullanilan mikroorganizmanin yalnizca tirine degil, ayni za-
manda spesifik susuna bagl olarak dediskenlik gostermekte-
dir. Ayni ture ait farkl suslar, bagirsakta kolonizasyon kapasite-
leri, metabolit Uretimleri ve immun yanit Gzerindeki etkileri ba-
kimindan farkli biyolojik 6zellikler sergileyebilmektedir (24). Bu
nedenle probiyotiklerin klinik etkinliginin degerlendiriimesinde
sus dlizeyinde analiz yapiimasi blylk 6nem tasimaktadir.

Son yillarda klasik probiyotiklerin yani sira “yeni nesil probi-
yotikler” olarak adlandirilan ve 6zellikle metabolik hastaliklar
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Uzerinde daha hedefe yonelik etkiler gésterdigi disidnulen mik-
roorganizmalar da arastirma odagi haline gelmistir.

Geleneksel suslarin metabolik etkileri

Obezite yonetiminde en sik c¢alisilan probiyotikler arasinda
Lactobacillus ve Bifidobacterium tirleri yer almaktadir. Bu mik-
roorganizmalarin vicut agirhgi, yag kitlesi ve metabolik gdster-
geler tGzerindeki etkilerinin kullanilan tlr ve susa gore degisebil-
digi bildirilmektedir (12,24,25).

Lactobacillus tlrlerinin antropometrik ve metabolik etkileri
kullanilan susa gore farklilik gdstermektedir. Lacticaseibacillus
rhamnosus CGMCC1.3724 igeren bir formilasyonla yurGtilen
calismada, tim katiimcilar birlikte degerlendirildiginde plase-
boya karsi anlamli Gstlnlik gosteriimemis; kadin alt grubunda
ise daha fazla adgirlik ve yag kaybi ile leptin diizeyinde azalma
bildirilmistir. Formulasyonun oligofruktoz ve inllin de icermesi
nedeniyle gozlenen etkiler yalnizca probiyotik susa baglana-
mamaktadir (22). Lactobacillus gasseri SBT2055 ile yiritilen
calismada ise visseral ve subkutan yag alani ile viicut agirhgi,
beden kitle indeksi ve bel cevresinde azalma bildirilmistir (26).

Bifidobacterium suslariyla yiratilen calismalar da birbirinden
farkli sonuglar gdstermektedir. Bifidobacterium animalis subsp.
lactis 420 kullanilan galismanin birincil tedavi niyetine gore ana-
lizinde anlamli farkhlik saptanmamis; protokole uygun ve ikincil
analizlerde, 6zellikle polidekstrozla birlikte kullanilan grupta yag
kltlesinde azalma g6zlenmistir (27). Bifidobacterium breve B-3
calismasinda viicut yag kitlesi ve yag ylizdesi plaseboya gore
daha dusuk bulunurken, visseral yag alaninda anlaml gruplar
arasl fark gosterilmemistir (28). Bununla birlikte, ayni tir igeri-
sinde yer alan farkli suslarin metabolik etkilerinin farkllik goste-
rebilecegdi unutulmamalidir. Bu durum, probiyotik kullaniminda
genelleme yapilmasini zorlastirmakta ve klinik uygulamalarda
dogru sus secimini kritik hale getirmektedir (5,12).

Yeni nesil bir yaklasim: Akkermansia muciniphila

Son yillarda dikkat ceken yeni nesil probiyotik adaylarindan biri
olan Akkermansia muciniphila, bagirsak mukus tabakasinda ya-
sayan, misin yikimi yapabilen Gram-negatif anaerob bir bakte-
ridir. insan galismalari ve giincel derlemelerde, bagirsaktaki A.
muciniphila dizeyi ile obezite ve metabolik saglk gostergeleri
arasinda iligkiler bildirilmistir; ancak bu gdzlemsel iligkiler tek
basina nedensellik géstermemektedir (4,15).

A. muciniphilanin en énemli 6zelliklerinden biri, bagirsak ba-
riyer bltlinligini guglendirmesi ve metabolik inflamasyonu

azaltmasidir. Calismalar, bu bakterinin bagirsak bariyer fonk-
siyonunu iyilestirebildigini ve obezite ile iligkili metabolik bo-
zukluklarin hafifletilmesine katki saglayabildigini gostermek-
tedir (14).

Deneysel calismalarda canli A. muciniphila uygulamasinin vi-
cut agirhgini azaltabildigi, insulin duyarliigini artirabildigi ve
lipid metabolizmasini iyilestirebildigi bildirilmistir. Pastdrize
A. muciniphila preparatinin ise canli forma kiyasla bazi me-
tabolik gOstergeler Gzerinde daha belirgin etkiler olustura-
bildigi gdsterilmistir (14). insanlarda yapilan galismalarda ise
A. muciniphila kullaniminin givenli oldugu ve bazi metabolik
parametrelerde iyilesme saglayabildigi bildirilmistir. Bununla
birlikte, mevcut bulgularin dogrulanabilmesi i¢in daha genis
orneklemlive uzun slreli randomize kontrolll galismalara ih-
tiyac duyulmaktadir (15).

Klinik ve deneysel bulgular isiginda giincel
kanitlar

Probiyotiklerin obezite Uzerindeki etkileri deneysel hayvan
modellerinde ve insan cgalismalarinda incelenmistir. Kanit
dlzeylerinin birbirine karismasini 6nlemek amaciyla deney-
sel ve klinik bulgular asagida ayri olarak degerlendirilmistir.

Deneysel hayvan modellerinde elde edilen
bulgular

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar, probiyotiklerin
obezite gelisimi ve metabolik bozukluklar Gzerindeki etkile-
rini anlamada 6nemli bilgiler saglamaktadir. Ozellikle yiiksek
yagl veya yUksek karbonhidratl diyetlerle olusturulan obe-
zite modellerinde, bazi probiyotik sus ve formdlasyonlarinin
vicut agirhidr artisini sinirlayabildidi, yag kitlesini azaltabil-
digi ve metabolik gdstergeleri iyilestirebildigi bildirilmistir
(32-34).

Cok suslu probiyotik (multistrain probiotic) uygulamalarinin,
bagirsak mikrobiyotasini dizenleyerek metabolik sendrom
parametrelerini iyilestirdigi ve badirsak-karaciger ekseni
Uzerinde koruyucu etkiler olusturdugu bildiriimektedir. Bu
etkilerin, inflamasyonun azaltiimasi ve lipid metabolizmasi-
nin dizenlenmesi ile iliskili oldugu distintimektedir (32).

Ayrica pastorize A. muciniphila preparatinin yiksek yagh di-
yetle beslenen hayvanlarda vicut agirigini ve yaglanmayi
azaltabildigi, insdlin duyarhh@ini ve bagirsak bariyer bitinli-
§una iyilestirebildigi bildirilmistir (14).
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Tablo 1. Geleneksel probiyotik suslarla yiiriitiilen secilmis insan ¢alismalari

Sus/formiilasyon C?|I$ma Giinliik doz Siire Temel bulgular Kaynak
popiilasyonu
Obezite egilimi 200 g fermen-
Lactobacillus gas- | bulunan 87 yetis- te SU(tJ' aklasik | 12 hafta Visseral ve subkutan yag alaniile viicut agirhgi, BKi ve 26
seri SBT2055 kin; BKi 24,2-30,7 ,”y s bel gcevresinde azalma bildirilmistir.
2 1x10" CFU
kg/m
. o 3,2x108 CFU; Genel grupta anlamli Gstlinlik g&sterilmemis; ka-
Lacticaseibacillus . . . N S
Fazla kilolu/obez oligofruk- dinlarda daha fazla agirlik ve yag kaybi bildirilmistir.
rhamnosus AP 24 hafta . N . . 22
125 kadin ve erkek | toz/indlinile Kombine formulasyon nedeniyle etki yalnizca susa
CGMCC1.3724 - y
birlikte baglanamaz.
10 .
Bifidobacterium ani- . P10 CFU; tek Birincil ITT analizinde anlamli fark bulunmamis; pro-
. . Fazla kilolu/obez | basinaveya 12 S . .l s )
malis subsp. lactis 995 vetiskin olidekstroz 6 ay tokole uygun ve ikincil analizlerde 6zellikle kombinas- 27
420(B420) yets ap ile yon grubunda yag kitlesinde azalma gozlenmistir.
ope . Preobez 80 yetis- Vicut yag kiitlesi ve yag ylzdesi plaseboya gore daha
Bifidobacterium kin; BKi 25-<30 2x10" CFU 12 hafta disuk bulunmus; visseral yag alaninda anlamli grup- 28
breve B-3 9 . A -
kg/m lar arasi fark gdsterilmemistir.

CFU: koloni olusturan birim.

Tablo 2. Akkermansia muciniphila ile yiiriitiilen secilmis insan ¢alismalari

Calisma

niphila Muc™

fazla kilolu/obez
90 yetiskin

3,2+0,4 Kg.

Sus/formiilasyon . Giinliik doz Siire Temel bulgular Kaynak
popiilasyonu
. Her iki form glvenli ve iyi tolere edilmistir. Canli form,
Fazla kilolu/ L .
. - S plaseboya kiyasla belirgin metabolik veya antropomet-
Canli ve pastorize obezveinsi- Her iki midahale e e e — - A
. . - ) 10 rik Gstlnlik gostermemistir. Pastorize formda insdilin
Akkermansia muci- lin direncli 40 kolunda 1x10 Jay e e e . 15
niphila Muc™ yetiskin; 32 hiicre/giin duyarhhgi, insulin dizeyi ve total kolesterolde iyilesme
' bildirilmis; vicut agirhidindaki fark istatistiksel anlamlili-
tamamlayan 5
ga ulasmamistir.
A Fazla kilolu/obez | 3 sase; protokol- T“”.“ katiimcilarda gruplar gr.aS|.anIa"rnI| fgrlf gf'jrillme—
Canli A. muciniphila . . . 1 mis; baslangictaki A. muciniphila dlzeyi disik olan
ve tip 2 diyabetli | de toplam 3x10'- | 12 hafta N e s 29
AKK-WSTO1 . 1 alt grupta agirlik, yag kitlesi ve HbAlc'de iyilesme
58 yetiskin 1,56x10" CFU RO
bildirilmistir.
Fazla kilolu/obez N P y
Pastérize A. muci- Ve metabolik Birincil sonlanim olan tim vicut insdlin duyarhiiginda
TR 3x10"° TFU 16 hafta | fark bulunmamis; bazi alt gruplarda kesifsel metabolik 30
niphila Muc sendromlu 142 ilesmeler saptanmistir
yetiskin yres P sHr
Dislk enerijili
Pastérize A. muci- diyetle enaz %8 Mudahale grubunda agirlik geri kazanimi plaseboya
) agirlik kaybeden 3x10 hiicre 24 hafta gore daha distk bulunmustur: 1,2+0,7 kg'ye karsi 31

CFU: koloni olusturan birim; TFU: toplam floresan birim; BKi: beden kiitle indeksi; ITT: tedavi niyetine gore analiz. Pastérize mikroorganizmalar canli olmadi-

gindan dozlari CFU yerine hiicre veya TFU olarak gésterilmistir.
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Sulubacak Melikenur ve Ozgelik Ersii Dilek

insan galismalarinda antropometrik ve metabolik
parametrelerdeki degisimler

Guncel ylksek dizeyli kanitlar, probiyotiklerin antropometrik
gostergeler Uzerindeki etkilerinin istatistiksel olarak anlamli
olabilmekle birlikte genellikle kiicik diizeyde kaldigini goster-
mektedir. Bes sistematik derleme ve 18 meta-analizi kapsayan
2024 tarihli birumbrella review'da probiyotik kullanimiyla beden
kiitle indeksinde 0,30 kg/m?, viicut agiriginda 0,59 kg ve yag
kitlesinde 0,86 kg azalma bildiriimistir. Bununla birlikte, calis-
ma kalitesindeki farkliliklar ve kliglik 6rneklem buyukltkleri ne-
deniyle kanitlarin glvenilirliginin sinirl oldugu belirtilmistir (35).

On iki randomize kontrolli galismayi ve toplam 931 katilimciyi
iceren 2026 tarihli bir meta-analizde ise probiyotiklerin plase-
boya kiyasla viicut agirliginda 0,52 kg, beden kitle indeksinde
0,22 kg/m?, bel gevresinde 0,29 cm ve viicut yad ylizdesinde
0,59 ylzde puanlik azalma sagladigi bildirilmistir. Buna karsilik
total kolesterol ve trigliserit diizeylerinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir (36).

Bu sonugclaristatistiksel anlamliliga ulasmakla birlikte, gdzlenen
etki blyUklUkleri klinik agidan mitevazidir ve probiyotiklerin tek
basina belirgin bir agirlik kaybi sagladigini géstermemektedir.
Ayrica ¢alismalarin 6nemli bir bolimindn Dodu Asya'da ydritul-
mesi, midahale sirelerinin cogunlukla 12 hafta ile sinirli olmasi
ve kullanilan sus, doz ve galisma populasyonlarindaki farkliliklar
sonuglarin genellenebilirligini sinirlandirmaktadir. Bu nedenle
probiyotiklerin obezite Gzerindeki etkileri susa ve calisma ko-
sullarina bagh, kiiglk ve hentz rutin klinik 6neri olusturmak icin
yetersiz olarak degerlendirilmelidir.

Prebiyotikler ve simbiyotik yaklagimlar

Prebiyotikler, konakci mikroorganizmalari tarafindan segici ola-
rak kullanilan ve saglik yarari saglayan substratlar olarak tanim-
lanmaktadir. Fruktooligosakkaritler, galaktooligosakkaritler ve
indlin yaygin olarak kullanilan prebiyotikler arasindadir. Bu bile-
senlerin bagirsak mikrobiyotasi tarafindan fermentasyonu so-
nucunda kisa zincirli yag asitleri olusabilmektedir (3,17,37).

Simbiyotikler, saglik yarar saglayan canli mikroorganizmalar
ile konak mikroorganizmalari tarafindan segici olarak kullanilan
substratlariigeren karigimlardir. Glincel ISAPP konsensisiinde
simbiyotikler, bilesenlerin bagimsiz olarak etki gdsterdigi “ta-
mamlayici simbiyotikler” ve substratin birlikte verilen mikroor-
ganizma tarafindan segici olarak kullanildigi “sinerjik simbiyo-
tikler” seklinde siniflandiriimaktadir (37). Simbiyotiklerin etkileri
kullanilan mikroorganizma ve substrat kombinasyonuna gore
degisebileceginden, saglik yararinin her formdlasyon icin ayrica
gosterilmesi gerekmektedir.

Diyet ve egzersiz miidahaleleriyle birlikte
kullanim
Ozellikle fermente edilebilir diyet lifleri, bagirsak mikrobiyo-

tasi tarafindan kullanilarak kisa zincirli yag asitlerinin Ureti-
mine katkida bulunmaktadir (3,17).

Diyetin icerigi, mikrobiyota kompozisyonunu belirleyen en
onemli faktdrlerden biridir. Yuksek lifli, bitkisel agirlikli diyet-
lerin yararli bakterilerin cogalmasini destekledigi; buna kar-
silik yiksek yag ve disuk lif iceren diyetlerin disbiyozise yol
actigi bildirilmektedir (3).

Fiziksel aktivitenin bagirsak mikrobiyota gesitliligi Gzerinde
olumlu etkiler gosterebildigi bildiriimektedir (38). Bununla
birlikte, egzersiz ve probiyotiklerin birlikte kullaniminin ba-
dimsiz veya sinerjik metabolik etkilerine iliskin kanitlar si-
nirhdir. Bu nedenle probiyotikler, obezite yonetiminde diyet,
fiziksel aktivite ve davranissal midahalelerin yerine gegen
bir tedavi olarak degil, uygun bireylerde bu yaklasimlara ek
olarak degerlendirilebilecek potansiyel bir destek segenedi
seklinde ele alinmalidir.

Probiyotiklerin klinik uygulamadaki yeri

Probiyotiklerin obezite yonetiminde tek basina bir tedavi
yontemi olarak kullaniimasini destekleyen yeterli kanit bu-
lunmamaktadir. Bununla birlikte, bazi calismalar probiyotik-
lerin diyet, fiziksel aktivite ve davranis degisikligi gibi temel
yasam tarzi mudahalelerine ek olarak degerlendirilebilecek
potansiyel bir tamamlayici yaklasim olabilecegini gdster-
mektedir (25).

Probiyotiklerin klinik etkileri; kullanilan sus, doz, midahale
slresi, calisma populasyonu ve bireyin baslangi¢c bagirsak
mikrobiyotasi gibi bircok faktdre bagl olarak dedismektedir.
Klinik ¢alismalarda kullanilan dozlar ve mudahale sureleri
genis bir aralik gdstermekte; mevcut heterojenlik nedeniyle
metabolik etkinlik agisindan standart bir doz veya asgari ma-
dahale slresi heniiz tanimlanamamaktadir (5,25).

Bazi calismalarda probiyotik kullaniminin insdlin direnci, li-
pid profili ve inflamatuvar belirtegler Gzerinde olumlu etkiler
saglayabilecedi bildirilmistir. Ancak bu etkiler genellikle ma-
tevazi dlizeyde olup galismalar arasinda tutarlilik gésterme-
mektedir (25). Bu nedenle probiyotikler rutin obezite tedavi-
sinin bir bileseni olarak degil, sus ve birey 6zellikleri dikkate
alinarak degerlendirilebilecek destekleyici bir yaklasim ola-
rak ele alinmalidir.
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Tablo 3. Probiyotiklerin obezite lizerindeki etkilerini inceleyen deneysel hayvan calismalari

CFU: koloni olusturan birim; HFD: yiiksek yagh diyet.

Sus/formiilasyon Hay\:an modeli ve Giinliik doz Muc';.lahalle Temel bulgular Kaynak
orneklem suresi
YUkS?k yagl diyetle HFD grubuna gére vicut agirhgi %15,24
obezite olusturulan 1x10" hiicre/kg/ ve viicut yag orani %28,82 daha distik
Pastdrize Akkermansia erkek C57BL/6J . 9 yag o - N .
e . giin (10 mL/kg/ 4 hafta bulunmustur. Serum lipid profili, hepatik 34
muciniphila AKK-PROBIO | fareler; baslangicta . . N . N .
. glin), oral gavaj yaglanma, inflamasyon ve bagirsak bariyer
n=10/grup, mtidahale bitinliga iyilesmistir
déneminde n=5/grup gutyresmistir.
Lactobacillus acidophi- . .
lus PBS0B6 (DSM 24936), | - ocK karbonhid U .

i . ratl diyetle obezite Vicut agirhgi ve yag orani azalmis; adipo-
Lactiplantibacillus olusturulan erkek enez ve lipogenez baskilanirken lipoliz
plantarum PBS067 § X0 CFU/giin | 6hafta | 957€2VE 1POO 1poliz, 33

C57BL/6N fareler; yag asidi oksidasyonu ve termojenez
(DSM 24937) ve ) o
. . . temel sonug analizle- desteklenmistir.
Limosilactobacillus reu- finde n=5/aru
teri PBS072 (DSM 25175) =ofgrup
WHHPRO™:
Bifidobacterium
animalis WHH2276, Yiksek yagli diyet Vicut agirhgi, glikoz toleransi ve lipid profili
Lacticaseibacillus uygulanan 24 erkek 9 .. iyilesmis; bagirsak mikrobiyotasi, kisa zin-
rhamnosus WHH1155, Sprague-Dawley 6<10"CFU/kg/gln | 12 hafta cirliyag asitleri ve safra asidi metabolizmasi 32
Limosilactobacillus fer- sigan; n=8/grup dizenlenmistir.
mentum WHH2644 ve
WHH3906

Mevcut sinirhliklar ve gelecek perspektifleri

Probiyotiklerin obezite yonetimindeki potansiyel faydalarina
ragmen, mevcut literatir bu alandaki klinik uygulamalarin
standardizasyonu ve genellenebilirligi acisindan cesitli si-
nirhliklar icermektedir. Bu sinirliliklar, elde edilen bulgularin
yorumlanmasini zorlastirmakta ve probiyotiklerin rutin klinik
uygulamalardaki yerini netlestirmeyi gliclestirmektedir.

Calisma tasarimlarindaki heterojenlik ve
standardizasyon ihtiyaci

Probiyotiklerin obezite Uzerindeki etkilerini inceleyen galis-
malar arasinda kullanilan suslar, dozlar, midahale sireleri,
calisma poptlasyonlari ve degerlendirilen sonu¢ olgitleri
bakimindan belirgin heterojenlik bulunmaktadir. Bu durum
calismalarin karsilastiriimasini ve sonuglarin genellenmesini
glglestirmektedir(25,35,36).

Ozellikle farkl suslarin birlikte kullanildigi coklu probiyotik
preparatlarinin etkilerinin tek bir susa atfedilmesini zorlastir-
digi ve bu durumun sonuglarin yorumlanmasini giglestirdigi
bilinmektedir. Ayrica bazi ¢galismalarda kullanilan dozlarin

yeterli biyolojik etki olusturup olusturmadigi konusunda belir-
sizlikler bulunmaktadir (24).

Klinik calismalarin dnemli bir boliminde midahale ve izlem si-
relerinin gorece kisa olmasi, probiyotiklerin uzun dénem etkile-
rinin degerlendirilmesini sinirlandirmaktadir. Obezite gibi kronik
bir hastalikta kisa sireli midahalelerin uzun vadeli sonuglari
yansitmayabilecedi g6z éntinde bulundurulmali; daha uzun ma-
dahale ve takip sirelerine sahip galismalara 6ncelik verilmelidir
(25,36).

Bunun yani sira, antropometrik dlgiimlerin yani sira biyokimya-
sal ve molekdler belirteclerin degerlendiriimesinde kullanilan
yontemlerin farkli olmasi da sonuglar arasinda uyumsuzluklara
yol acabilmektedir. Bu durum, meta-analiz ¢calismalarinda veri
bltlinligunl azaltmakta ve glcli kanit dizeyine ulasiimasini
zorlastirmaktadir (25).

Dolayisiyla gelecekte yapilacak galismalarin; sus, doz, mida-
hale suresi ve olcim parametreleri acisindan standardize edil-
mesi, probiyotiklerin obezite tedavisindeki gergek etkinliginin
ortaya konulmasi agisindan blylik 6nem tasimaktadir.
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Baslangi¢c mikrobiyota profili ve kisisellestirilmis
probiyotik yaklasimlari

Bireylerin bagirsak mikrobiyota bilesimi dnemli farkliliklar gos-
termekte ve bu durum uygulanan probiyotiklerin bagirsak mu-
kozasindaki kolonizasyonunu etkileyebilmektedir. Probiyotik
kolonizasyonunun baslangictaki konak ve mikrobiyota 6zel-
liklerine bagl olarak kisiden kisiye degistigi gosterilmistir (13).
Ayrica Akkermansia muciniphila ile yuratilen glincel ¢alisma-
larda, bazi metabolik etkilerin baslangigtaki bagirsak A. mu-
ciniphila dlzeyine goére farklilik gOsterebilecedi bildirilmistir
(29,30). Bununla birlikte, baslangig mikrobiyota profilinin obe-
zitede probiyotiklere verilen metabolik yaniti glvenilir bicimde
6ngorlip 6ngdremeyecedi heniiz kesinlesmemistir. Bu nedenle
kisisellestirilmis probiyotik yaklasimlari umut verici bir aras-
tirma alani olmakla birlikte, klinik uygulamada kullanilabilecek
dogrulanmis bir segim algoritmasi henliiz bulunmamaktadir.

Bunun yani sira postbiyotikler, son yillarda mikrobiyota temelli
yaklasimlar kapsaminda énem kazanmaktadir. Postbiyotikler,
konakglya saglik yarari saglayan cansiz mikroorganizmalar ve/
veya bunlarin bilesenlerini igeren preparatlar olarak tanimlan-
maktadir. Mikrobiyal metabolitler bu preparatlarin igerisinde
bulunabilmekle birlikte, tek basina saflastiriimis metabolitler
postbiyotik olarak kabul edilmemektedir. Canli mikroorganizma
icermemeleri bazi glivenlik ve stabilite avantajlari saglayabilse
de obezite yonetimindeki klinik etkinliklerine iliskin kanitlar he-
ndz sinirhdir (39).

Derlemenin sinirhiliklari

Bu derlemenin bazi sinirliliklari bulunmaktadir. Calisma yapi-
landiriimis bir anlati derlemesi olarak tasarlandigindan siste-
matik derlemelere 6zqu protokol kaydi, PRISMA akis semasi ve
standartlastiriimis yanllik riski dederlendirmesi yapiimamistir.
Taramanin Tirkge ve ingilizce yayimlanan calismalarla sinirlan-
diriilmasi dil ve yayin yanlhhgi olasiligini artirmis olabilir. Ayrica
dahil edilen galismalarda kullanilan probiyotik suslari, dozlar,
midahale streleri, katiimci 6zellikleri ve dederlendirilen so-
nug Olgltleri bakimindan belirgin heterojenlik bulunmaktadir.
Deneysel hayvan calismalarindan elde edilen mekanistik bulgu-
larin insanlara dogrudan genellenememesi de diger bir sinirlilik-
tir. Bu sinirliliklarin etkisini azaltmak amaciyla ¢alismalar iki ya-
zar tarafindan bagimsiz olarak degerlendirilmis, gtincel ve yik-
sek kanit dlizeyindeki yayinlar 6nceliklendirilmis ve insan ¢alis-
malariile deneysel hayvan galismalari ayri olarak ele alinmistir.

Sonug¢

Mevcut kanitlar, probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasini ve
obeziteyle iligkili metabolik sirecleri modile edebilecegini
gostermektedir. Deneysel hayvan ¢alismalarinda vicut agirhgi,

yaglanma, inflamasyon ve glikoz metabolizmasi Uzerinde
olumlu sonugclar bildirilirken, insan galismalarinda gézlenen
antropometrik etkiler genellikle kiiglk ve galismalar arasin-
da heterojendir. Probiyotiklerin etkileri sus, doz, midahale
slresi, katilimci ozellikleri ve baslangic bagirsak mikrobiyo-
tasina gore degistiginden kesin klinik cikarimlar yapiimasi
gugtar.

Bu nedenle probiyotiklerin rutin obezite tedavisindeki yeri
henlz kesinlesmemistir. Probiyotikler temel yasam tarzi ma-
dahalelerinin yerini alan bir tedavi olarak degil, gelecekte sus
ve birey 6zellikleri dikkate alinarak degerlendirilebilecek po-
tansiyel bir destekleyici yaklasim olarak ele alinmalidir. Klinik
onerilerin gelistirilebilmesi igin standardize edilmis, genis
orneklemli ve uzun slreli randomize kontrolli calismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Finansal beyan
Calisma herhangi bir destek almamustir.

Cikar catismasi
Calisma kapsaminda herhangi bir kurum veya kisiile gikar ¢ca-
tismasi bulunmamaktadir.

Uretken yapay zeka kullanim beyani

Bu makalenin hazirlanmasinda ChatGPT (OpenAl; GPT-5),
yalnizca metnin dil ve anlatim acisindan dizenlenmesine
yardimci olmak amaciyla kullaniimistir. Onerilen diizenle-
meler yazarlar tarafindan gozden gegirilerek bilimsel anla-
min korundudu kontrol edilmis ve metne son hali verilmistir.
Makalenin tim bilimsel igerigi ve nihai metnine iliskin sorum-
luluk yazarlara aittir.
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